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Mittel zur Behandlung von Papillomvirus-positiven malignen 
und pramalignen Lasionen 

Die Erfindung be.riff, die Verwendung elnes Mi„ela umfassend eine den zellulSren 
Redox.,a.u= beeinflussende Substenz zur Behandlung von Papillomvirus-posivi.en 
malignen und pramalignen Lasionen. 

Es 1st bekann,, Lasionen, die durch humanpathogene Papillomviren (HPV) hervor- 
gerufen werden, durch Application von ZytoKlnen, wie a-Tur™rnekroslsfak,or und 
interferone .u behandein, Hierzu werden Zytokine In hohen Dosen verabreicht Die 
Behandlung von Patienten mi, hohen Zytoklndosen wird von erhebllcher, Neben- 
wrrkungen. wie Cachexia, Obelkeit, Erbrechen und Kopfschmerz, begleitet. 

Der vorllegenden Erflndung Iregt somi. die Aufgabe zugrunde, ein Minel zur Be- 
handlung von Papillomvirus-positiven malignen und pramalignen Lasionen bereitzu- 
stellen, m,t dem die vorstehenden Nebenwirkungen vermindert werden. 

Erfindungsgemsa wird dies durch die Verwendung elnes MInels, umfassend Bine 
den zellulSren Redoxstatus beeintlussende Substanz, erreicht. 

Der Ausdruck "eine den zellularen Redoxstatus beeinflussende Substanz" umfaEt 
Verbrndungen ieglicher Art, die den Redoxstatus von Zellen, insbesondere von 
Wrrtszellen von Papillomviren, vermindem konnen. DIese kSnnenz-B. kSrperfremde 
Verbrndungen sein. Beispiele vors.ehender Verbindungen sind Amioxidantien, wie 
Pyrrolidln-dlthiocarbamate (PDTCI und Derivate davon. Die Im erfindungsgemilS 
verwendeten Mittel enthaltene Verbindung kann auch ers, In der zu behandelnden 
Zelle ,n die eigemllch. den zellulSren Redoxstatus beeinflussende Substanz meta- 
bolisiert werden. 
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In den erfindungsgemaS verwendeten Mittein konnen auch mehrere vorstehende 
Substanzen enthaltend sein. 

Damit die Modulatorsubstanz ihre Wirkung entfalten kann, mu(i sie im Korper 
sowohl intra- als auch extrazellular ausreichend stabil sein, d.h. sie darf nicht in 
eine unwirksame Verbindung metabolisiert warden, bevor sie ihre Wirkung entfal- 
tet hat. Der Fachnnann weifi, welche Faktoren die Stabilitat beeinflussen. AuSer- 
dem weiS er, wie lange eine Verbindung stabil sein rnuR, um ihre Wirkung zu 
entfalten. Weiterhin kennt er Tests, wie die Stabilitat der Verbindungen ermittelt 
werden kann. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform weist das Mittel weiterhin ein Zytokin auf. 
Beispiele solcher sind Interferone und a-Tumornekrosisfaktor (a-TNF). Vorzugs- 
weise wird ein rekombinantes Interferon und rekombinantes a-TNF verwendet. Die 
mit den erfindungsgemaR verwendeten Mittein verabreichte Zytokindosis ist 
geringer als die bisher verabreichte Zytokindosis. Somit kann mit dem erfindungs- 
gemaB verwendeten Mittel die positive Wirkung von Zytokinen erreicht werden, 
ohne deren vorstehende Nachteile zur Folge zu haben. Auch wird bei Vorliegen 
eines Zytokins die Wirkung der den zelluiaren Redoxstatus beeinflussenden Sub- 
stanz gesteigert. 

ErfindungsgemaBe Konjugate zeichnen sich dadurch aus, daB sie nebenwirkungs- 
arm sind. Somit sind bestens zurTherapie von Papillomvirus-positiven, insbesonde- 
re HPV-positiven malignen und pramalignen Lasionen geeignet, wie Karzinome des 
Genitalbereichs. Darunter fallen auch Warzen, 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 

Beispief 1: Reduktion der HPV 18 Transkription durch PDTC 

HPV-positive Zellen (DEM Medium, 10 % fotales Kalberserum (BRL), 1 % Penicil- 
lin/Streptomycin) werden mit PDTC (von Sigma, direkt vor Versuchsbeginn in 
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seru^freienn DEM Medium gelos,; Endkonzemra.lon: ,00;.M, un.er QbUchen 
Bedrngungen inkubier,. Nach 6 Swnden komm, es zu eineretwa 70 %igen Reduk- 
.on der HPV 1 8 Tanskription ,Nachweisn,e,hode: ubiiche •■Nor,hern--B.otanaly.e) 
D,e Reduktion de, HPV 18 Transkrip.ton is. ein ,ndika,c, ,0r ver^ndertes 2e„' 
wacb«um de. HPV-posi.iven 2e„en und somi, auch <ur die ,he,apau,ische Wirk- 



Beisplel 2: Sup,e„i„„ hpV 18 Upezifischen RNA) T,ansk,lp,ion durch 

eine Kombination von PDTC und o-TIMF 

Nich„unionge2e„hvbnde.wisohenHPV18.po.i,iven2ervixkarzincm«„en,HeLa) 
und humanen Pib,cb,a.,en warden mi, 100 bis ,50 Einhei,en/m, o-TH, und 100 
.M PDTC inkubier,. Die RNA.Ex,rak,ion erfoig, nach ,2 - ,4 S.unden. Un.er 
*esen Bedingungen komm, es zu einer nahezu komplenen Supression der HPV 1 8- 

Transkription. 

Wird cTNF alieine verwende,, ao is, der gleiche Supressionseffak, bei e,wa 500 
Einheiten/ml a-TNF zu beobachten. 

Wie aus vcrs,ehenden Ergebnissen zu ersehen is,, kann durch g,eichzei,ige Ver- 
Ve,abre,chun„ „„n a-TNT vern-indar, warden, wobei de, gieiche Effek, arzie,, wird 
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Patentanspriiche 

1 . Mine, zur Behand.ung von Papi„o.virus-pos,.iv=„ gutartigen. ™„g„,„ 

pran,a„snen Usionen. umfassend eine dan .ellularen Redoxstatus beein- 
flussende Verbindung und Obliche Hilfsstoffe. 

2. Mi«e, nach Anspruch ,, dadurch gekennzeichne,, daB die Verbindung ein 
korperfremdes Antioxidans ist. 

3. Mine, nach Anspruch 2, dadurch ge.enn.eichne,, daB das Antioxidans ein 
Pyrroiidindithiocarbamat Oder ein Derivat davon ist. 

4. Mine, nach einem der AnsprOche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB es 
weiterhin ein Zytokin enthalt. 

. Mine, nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daS das Zytokin ^-Tunnor. 
nekros.sfaktor, ein interferon Oder ein Interleukin ist. 

Verwendung einer den zeilularen Redoxstatus beeinflussenden Verbindung 
zur Herstellung eines Arzneimineis zur Behand,ung von Papi„omvi,us-posi«. 
ven gutartigen, malignen und pramaiignsn LSsionen. 
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